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RÉSUMÉ : Lorsqu’un glaucome évolue trop vite sous monothérapie, un renforcement du traitement 
médical est souvent envisagé, avec généralement l’ajout d’un deuxième principe actif. Dans ce cas, 
l’utilisation d’une association fixe est très souvent privilégiée et recommandée.
Une alternative au renforcement du traitement médical est la réalisation d’une trabéculoplastie la-
ser. Ce traitement physique est simple à réaliser, bien toléré, a un effet complémentaire de celui des 
traitements médicaux et peut être répété dans le temps. La chirurgie du glaucome – même micro-
invasive – est en revanche rarement indiquée à ce stade, sauf lorsqu’une chirurgie de la cataracte 
doit être réalisée : dans cette situation, certains micro-drains disponibles depuis peu peuvent être 
utilisés et permettent une baisse pressionnelle comparable à celle apportée par l’ajout d’un deuxième 
traitement médical.
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Glaucome à angle ouvert : que faire 
en cas d’évolution sous monothérapie ?

L es recommandations actuelles 
des différentes sociétés savantes 
européennes ou américaines 

plaident pour une approche graduée et 
ciblée du traitement du glaucome [1, 2]. 
Dans la plupart des cas, la prise en charge 
débute par une simple monothérapie. De 
nombreuses études ont néanmoins mon­
tré qu’un grand nombre de patients ne 
demeurent pas contrôlés après quelques 
années d’évolution avec un seul traite­
ment. Dans l’étude Ocular Hypertension 
Treatment Study, environ 40 % des 
patients nécessitaient au moins deux 
collyres pour atteindre l’objectif d’une 
baisse de 20 % de la pression intra­
oculaire (PIO) initiale [3].

Lorsqu’un glaucome évolue trop vite 
sous monothérapie, un renforcement 
du traitement médical est souvent envi­
sagé, avec généralement l’ajout d’un 
deuxième principe actif. Dans ce cas, 
l’utilisation d’une association fixe (for­
mulation associant plusieurs principes 
actifs dans un même flacon) est très 
souvent privilégiée et recommandée. 
Les avantages des associations fixes par 
rapport à la prescription séparée des 
principes actifs qui les composent sont 
en effet nombreux : simplification du 
schéma thérapeutique et amélioration de 

l’observance des patients du traitement 
prescrit, absence de risque de wash-out 
du premier collyre par un deuxième ins­
tillé juste après, et enfin diminution de 
la quantité de conservateur administrée 
et donc de la toxicité potentielle pour la 
surface oculaire.

Une alternative au renforcement du trai­
tement médical est la réalisation d’une 
trabéculoplastie laser. Ce traitement phy­
sique est simple à réaliser, bien toléré, a un 
effet complémentaire de celui des traite­
ments médicaux et peut être répété dans le 
temps. La chirurgie du glaucome – même 
micro-invasive – est en revanche rare­
ment indiquée à ce stade, sauf lorsqu’une 
chirurgie de la cataracte doit être réalisée : 
dans cette situation, certains micro-drains 
disponibles depuis peu peuvent être utili­
sés et permettent une baisse pressionnelle 
comparable à celle apportée par l’ajout 
d’un deuxième traitement médical.

Quel est l’effet d’une baisse 
pressionnelle supplémentaire ?

Dans la situation d’un glaucome qui 
continue à progresser trop rapidement 
malgré un traitement initial bien utilisé 
et efficace pour réduire la PIO, plusieurs 
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études ont montré qu’une réduction pres­
sionnelle additionnelle apportée par une 
escalade thérapeutique réduisait égale­
ment le risque et la vitesse de progres­
sion d’un glaucome [4-6]. Ainsi, l’étude 
Canadian Glaucoma Study a montré 
qu’une réduction additionnelle d’au 
moins 20 % de la PIO chez des sujets pré­
sentant un glaucome évolutif sous trai­
tement permettait de réduire le rythme 
d’évolution des déficits du champ 
visuel d’une vitesse de –0,36 dB/an 
à une vitesse de –0,11 dB/an (dégra­
dation du déficit moyen [MD]) [7, 8]. 
De façon similaire, une étude fran­
çaise ayant réalisé le suivi de presque 
200 patients glaucomateux pendant une 
durée d’au moins 5 ans a montré qu’une 
majoration du traitement médical (ajout 
d’au moins une classe thérapeutique) 
permettait de réduire le rythme de pro­
gression du glaucome (évolution du MD 
de –0,57 à –0,29 dB/an pour une baisse 
de PIO d’environ 11 %) [9]. Le passage 
d’une monothérapie à une bithérapie 
permettait de réduire le rythme de pro­
gression de –0,35 à –0,24 dB/an (baisse 
de PIO d’environ 10 %) et le passage 
direct d’une monothérapie à une trithé­
rapie de –1,04 à –0,35 dB/an (baisse de 
PIO d’environ 20 %).

Une réduction supplémentaire de la PIO 
est actuellement la seule stratégie théra­
peutique prouvée pour préserver la fonc­
tion visuelle des sujets présentant un 
glaucome évoluant trop rapidement. Il 
est néanmoins utile de rappeler qu’avant 
cela, l’observance thérapeutique doit être 
vérifiée. Certains patients glaucomateux 
utilisent parfois peu les collyres pres­
crits, sauf les jours précédant une consul­
tation chez l’ophtalmologiste, donnant 
parfois l’impression d’un glaucome 
évolutif malgré un apparent bon contrôle 
pressionnel. De même, d’éventuels fac­
teurs pouvant probablement favoriser 
l’aggravation d’une neuropathie glauco­
mateuse tels qu’un syndrome d’apnées 
du sommeil, une hypotension artérielle 
nocturne ou une sténose carotidienne 
peuvent être recherchés par des inves­
tigations spécifiques en cas de symp­

tômes évocateurs ou de terrain à risque 
(enregistrement polysomnographique, 
Holter tensionnel, échographie Doppler 
des axes vasculaires). Enfin, un caractère 
atypique des atteintes du champ visuel 
(déficits verticaux plus qu’horizontaux, 
évolution très rapide, atteinte très asymé­
trique, déficits évocateurs de pathologies 
neurologiques, etc.) doit faire réaliser 
une imagerie cérébrale.

Majorer le traitement médical

1. Ajout d’un deuxième collyre ou 
combinaison fixe ?

Les guides thérapeutiques des différentes 
sociétés savantes recommandent de pri­
vilégier l’utilisation d’associations fixes 
par rapport à la prescription séparée des 
principes actifs qui les composent [1, 2]. 
Les avantages des associations fixes par 
rapport à la prescription séparée des 
principes actifs sont en effet nombreux :

>>> Simplification du schéma thérapeu­
tique : l’utilisation d’associations fixes 
permet de diminuer le nombre de flacons 
à utiliser et le nombre de gouttes à instil­
ler. Des études ont montré une relation 
directe entre la complexité du schéma 
thérapeutique et le risque de mauvaise 
observance du traitement prescrit.

>>> Absence d’effet wash-out : l’instil­
lation successive de deux gouttes diffé­
rentes aboutit à une dilution du premier 
collyre instillé par le deuxième. En cas 
d’instillation sans délais, la 1re goutte est 
diluée d’un facteur 2 (réduction de 50 % 
de la quantité du principe actif péné­
trant dans l’œil) et, en cas d’instillation 
avec un délai de 1 à 2 min, la quantité 
de principe actif du 1er collyre péné­
trant dans l’œil est encore diminuée 
de 30 %. Il est nécessaire d’attendre au 
moins 5 min entre deux instillations 
pour ne pas avoir de risque de wash-out. 
L’utilisation d’associations fixes permet 
évidemment de supprimer ce risque car 
les deux principes actifs sont contenus 
dans le même collyre.

>>> Diminution de la quantité totale 
de conservateur instillé dans l’œil : la 
réduction du nombre de gouttes instil­
lées permet de réduire la quantité totale 
de chlorure de benzalkonium (BAK) 
administrée. L’effet toxique du BAK 
est proportionnel à la dose journalière 
instillée.

2. Quelle efficacité attendre d’une 
combinaison fixe ?

Les essais cliniques ou méta-analyses 
de ces essais montrent indiscutable­
ment que les associations fixes sont 
plus efficaces que les monothérapies 
qui les composent, quels que soient les 
principes actifs combinés. Nous avons 
ainsi réalisé une méta-analyse par 
réseau, regroupant 20 études et plus de 
4 000 patients, pour comparer les trois 
associations fixes prostaglandines-
bêtabloquants entre elles et évaluer leur 
additivité par rapport à leurs consti­
tuants [10]. Les résultats indiquent que 
les combinaisons sont toutes nettement 
plus efficaces que les prostaglandines 
dont elles sont issues. Ces résultats ont 
également été retrouvés avec toutes les 
autres classes thérapeutiques combinées 
(bêtabloquants et alpha-agonistes, bêta­
bloquants et inhibiteurs de l’anhydrase 
carbonique, etc.) [11].

Il est à noter que lorsque la posologie 
d’un des constituants est diminuée 
avec l’association fixe (cas des asso­
ciations prostaglandine-bêtabloquant, 
le timolol n’est instillé qu’une fois par 
jour), certaines études ont montré que 
l’aptitude de l’association fixe à réduire 
la PIO pouvait être légèrement infé­
rieure à celle de la prescription sépa­
rée d’une prostaglandine et du timolol 
deux fois par jour, mais cette diffé­
rence est souvent très modeste et non 
significative [11]. Quand la posologie 
habituelle des ingrédients séparés est 
respectée (cas des autres familles d’as­
sociations fixes), les études retrouvent 
une efficacité parfaitement similaire 
des associations fixes et des associa­
tions non fixes.
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3. Quelles sont les combinaisons fixes 
disponibles ?

La figure 1 présente les différentes 
combinaisons fixes disponibles en 
France. Les combinaisons fixes prosta­
glandines-bêtabloquants sont les plus 
efficaces pour réduire la PIO et ne sont 
administrées qu’une fois par jour (même 
horaire qu’une prostaglandine seule), 
et sont de ce fait souvent utilisées lors­
qu’une bithérapie est indiquée.

Les effets toxiques du chlorure de ben­
zalkonium sur les différents constituants 
de la surface oculaire à moyen et long 
termes sont bien connus et caractéri­
sés [12]. Ces effets diminuent la qualité 
de vie des patients glaucomateux et pro­
bablement l’observance des traitements 
prescrits. Différentes combinaisons 
fixes sont maintenant disponibles dans 
des formulations ne contenant pas de 
conservateur (associations bimatoprost­
timolol et dorzolamide-timolol) ou 
contenant d’autres conservateurs que le 
chlorure de benzalkonium (association 
travoprost-timolol). Leur utilisation doit 
probablement être privilégiée chez les 
patients glaucomateux, notamment ceux 
présentant des atteintes objectives de la 
surface oculaire (syndrome sec, kéra­
tite, blépharite, etc.), chez les patients se 
plaignant de symptômes évocateurs d’at­
teintes débutantes de la surface oculaire 
(impression de sécheresse, larmoiement, 
sensation de sable, etc.) et chez ceux à 
risque d’atteintes ultérieures (sujets âgés, 
sous multithérapie, atteints de patholo­
gies systémiques pouvant réduire la pro­
duction de larmes, etc.). Les études n’ont 
pas montré de différences d’efficacité 
entre les formulations conservées et non 
conservées des combinaisons fixes [13].

Réaliser une 
trabéculoplastie laser

Les études montrent généralement une 
efficacité comparable entre une trabécu­
loplastie (sélective ou non sélective) et 
une monothérapie [14] (fig. 2). De ce fait, 

il est peu probable que la réalisation d’une 
trabéculoplastie laser puis l’arrêt des 
collyres hypotonisants permettent une 
réduction pressionnelle supplémentaire.

A contrario, la réalisation d’une trabé­
culoplastie laser en complément d’un 
traitement médical qui sera poursuivi 
est une possibilité envisageable en cas 
de glaucome évolutif sous monothéra­
pie. Les mécanismes et voies d’action 
de la trabéculoplastie et des différentes 
classes de traitements médicaux sont 
différents et les études montrent que 
l’utilisation concomitante de collyres 
hypotonisants ne diminue pas l’effet 
de la trabéculoplastie laser. Ainsi, dans 

l’étude de cohorte française évoquée pré­
cédemment, la réalisation d’une trabécu­
loplastie sélective en complément d’un 
traitement médical qui était maintenu et 
inchangé permettait une réduction sup­
plémentaire d’environ 9,5 % de la PIO 
et réduisait nettement le rythme de pro­
gression des déficits glaucomateux (évo­
lution du déficit moyen de –0,60 dB/an 
avant et –0,24 dB/an après) [9].

Une chirurgie est-elle 
envisageable ?

La chirurgie conventionnelle du 
glaucome (chirurgies filtrantes) était 
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Fig. 1 : Associations fixes disponibles en France en 2021.
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Fig. 2 : Comparaison de l’efficacité d’une monothérapie et d’une trabéculoplastie sélective (méta-analyse, 
différence exprimée en mmHg) [14].
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classiquement indiquée en cas de 
glaucome évolutif sous traitement médi­
cal maximal toléré et, de ce fait, rarement 
envisagée en traitement de deuxième 
ligne. Ce paradigme est maintenant lar­
gement nuancé. D’une part, il a été mon­
tré que l’exposition de la conjonctive à 
une multithérapie pendant plusieurs 
années augmentait le risque de fibrose 
conjonctivale et d’échec d’une chirurgie 
filtrante, le pronostic d’une chirurgie 
réalisée plus précocement est donc sans 
doute meilleur.

D’autre part, nous avons à disposition 
depuis quelques années des micro-drains 
(chirurgies dites micro-invasives) qui 
étendent les indications chirurgicales. 
En particulier, certains micro-drains 
peuvent être utilisés en combinaison à 
une chirurgie de la cataracte, avec un pro­
fil de tolérance comparable à celui de la 
chirurgie de la cataracte seule. Une étude 
randomisée ayant comparé la chirurgie 
de la cataracte seule à une chirurgie de 
la cataracte associée à la pose d’un drain 
de pontage trabéculaire (iStent) a ainsi 
retrouvé après 2 ans de suivi une baisse 
pressionnelle de 15 et 23,6 % après 
chirurgie de la cataracte (groupes avec 
PIO préopératoire de moins et plus de 
26 mmHg, respectivement), et de 29,3 
et 35,8 % après une chirurgie combinée 
phaco-iStent (groupes avec PIO préopé­
ratoire de moins et plus de 26 mmHg, 
respectivement) [15].
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